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Rezumat
Analiza rezultatelor tratamentului a 12 pacienţi cu cancer colonic complicat cu perforaţie 
diastatică, trataţi în perioada anilor 1995-2006 în Institutul Oncologic din Moldova, demonstrează 
utilitatea intervenţiilor chirurgicale seriate (tip Zeidler-Schloffer) în conduita chirurgicală la acest 
contigent de pacienţi. 
Summary
Analyzing the treatment of 12 patients with colon cancer complicated with diastatic perforation, 
treated in MOI, during the period 1995-2006 showed that the sequential surgical operations type, 
Zeiden-Schloffer the fact that they increate the treatment of patients with advanced colorectal cancer 
with diastatic perforation of the colon.
ASPECTE CONTEMPORANE ALE CHIMIOTERAPIEI CANCERULUI 
COLORECTAL AVANSAT
Aurelia Cazacu, medic ordinator, Institutul Oncologic din Moldova
În prezent după incidenţă cancerul colorectal (CCR) este plasat pe locul al 4-lea, la nivel mondial 
mai frecvent fi ind depistat în America de Nord, Noua Zeelandă, Australia în nordul şi vestul Europei, 
mai rar în Africa, Asia (exceptând Japonia) şi America de Sud. Din cele 2,9 mil. de noi cazuri de 
cancer depistate în Europa în anul 2004 cancerul colorectal constituia aproximativ 13% şi reprezinta 
11,9% din decese. Incidenţa brută în Uniunea Europeană este de 58, iar mortalitatea de 30 cazuri la 
100000 de locuitori [1]. Creşterea incidenţei prin cancer colonic şi rectal se explică, mai ales, prin 
îmbătrânirea populaţiei; majoritatea cancerelor noi sunt înregistrate la persoanele cu vârsta peste  60 
de ani, iar conform datelor din literatura de specialitate 40% din pacienţi au vârsta peste 75 de ani. 
La aproximativ 25% din pacienţii diagnosticaţi iniţial cu cancer al colonului, acesta s-a înregistrat în 
stadiul IV de boală. Din nefericire chiar după cel mai bun tratament adjuvant, la 50% din pacienţii 
afl aţi iniţial în stadiile I, II sau III boala a evoluat într-un interval de 2 ani prin recidivă locoregoinală 
sau metastaze la distanţă.
În Republica Moldova  în incidenţa morbidităţii prin cancer colorectal se remarcă o creştere 
constantă: în 1999  constituind 15,3 la 100000, iar în 2004 - 21,1,  în 2003 – 23,5 cazuri, plasându-
se pe locul V după incidenţă printre maladiile oncologice în general şi pe locul II printre tumorile 
tractului gastrointestinal, cedând neesenţial cancerului gastric. De remarcat prevalenţa pacienţilor 
cu stadii avansate (aproximativ 33% bolnavi cu stadiul IV), de aceea atât depistarea precoce, cât şi 
tratamentul formelor metastatice ale maladiei în cauză reprezintă probleme actuale.
Supravieţuirea pacienţilor cu CCR metastatice netrataţi este de 5-6 luni. Chimioterapia 
cancerului de colon a debutat cu introducerea în clinică a  pirimidinelor fl uorinate: 5-Fluorouracil 
(5-FU) şi Fluoxiuridina [3], iar întreaga istorie a chimioterapiei CCR, practic, a evoluat în jurul 
antimetabolitului antipirimidinic 5-FU [4].
Rata de răspuns obiectiv al tumorilor de colon raportate după monochimioterapia cu 5-FU a fost 
de 20-30%, cu durate medii de 4-6 luni, fără o dovadă a prelungirii supravieţuirii. Acest răspuns a fost 
ameliorat cu circa 25% atunci când s-a asociat acidul folinic (LV) pentru a modula activitatea 5-FU 
[5]. Modularea 5-FU cu LV determină o creştere nesemnifi cativă a supravieţuirii asociate cu creşterea 
toxicităţii. Utilizarea 5-FU/LV a fost prima linie de tratament al CCR metastatic în perioada 1980-
2002 [6,7], contribuind la creşterea semnifi cativă a procentelor de răspuns, dublate prin asocierea LV 
cu 5-FU în comparaţie cu 5-FU singur, însă fără  ameliorea esenţială a supravieţuirii [8].
După mulţi ani de stagnare, tratamentul CCR  a făcut progrese semnifi cative, datorită noilor 
remedii care s-au adăugat într-un timp relativ scurt la arsenalul terapeutic al CCR metastatic: Irinotecan, 
Oxaliplatin, Capecitabina şi anticorpii monoclonali Bevacizumab şi Cetuximab [9].
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Oxaliplatinul induce rate de răspuns de 21% la pacienţii netrataţi anterior. În asociaţie cu 5-FU/
LV în tratamentul cronomodulat, sau ca perfuzie convenţională, Oxaliplatinul a demonstrat o activitate 
antitumorală crescută. Două studii randomizate au arătat că asocierea Oxaliplatinului cu 5-FU/LV 
(regimurile numite FOLFOX) determină rate crescute de răspuns (53% vs. 16%), timp de progresie 
tumorală mai mare (8,7 luni vs. 6,1 luni), dar nici o diferenţă în supravieţuirea generală (19,4 luni vs. 
19,9 luni [11]. Din datele actuale, asocierea de Oxaliplatin cu 5-FU/LV ( FOLFOX4, FOLFOX 6) în 
prima linie de tratament determină creşterea ratelor de răspuns şi a timpului de progresie tumorală 
[1,4,9,12].
Irinotecanul, ca agent unic, a fost utilizat în doze şi protocoale variate. Cele mai frecvente 
regimuri,  Irinotecanul în doză de 350 mg/m2, administrat o dată la fi ecare 3 săptămâni sau 100-
125 mg/m2 de 3 ori pe săptămână, au determinat rate de răspuns de 24% şi, respectiv, de 29% [10]. 
Două studii recente au demonstrat o activitate crescută a Irinotecanului în asociaţie cu 5-FU/LV (IFL, 
FOLFIRI) comparativ cu 5-FU/LV singur: rate majorate de răspuns, creşterea timpului de progresie 
tumorală şi a timpului mediu de supravieţuire (14,6 luni vs. 12,6 luni) [10,11]. De remarcat faptul că 
în ambele studii s-au obţinut nu numai creşterea ratelor de răspuns şi a timpului de progresie, ci şi o 
ameliorare semnifi cativă a supravieţuirii. 
Evaluarea tratamentului CCR a indicat o prelungire graduală a supravieţuirii mediane la pacienţii 
cu boală metastatică, de la aproximativ 1 an cu 5-FU singur până la 16-20 de luni cu asociaţia FOLFOX 
4 şi la mai mult de 20 de luni cu asociaţiile FOLFOX 6 şi FOLFIRI [4,10]. Polichimioterapia cu 
Irinotecan şi Oxaliplatin cu 5-FU/LV ameliorează semnifi cativ rezultatele în termenele ratelor de 
răspuns, timpului până la progresie şi supravieţuirea mediană faţă de 5-FU/LV singur. În fi ecare din 
cele trei mari studii randomizate menţionate, asocierea Irinotecanului sau Oxaliplatinului cu 5FU/
LV a determinat o ameliorare a ratelor de răspuns cu circa 20% şi cu 2-3 luni supravieţuirea mediană 
[13].
Într-un studiu de mari dimensiuni realizat de the North Central Cancer Treatment Group 
(NCCTG)/ Intergroup N9741 au fost incluşi pacienţi cu CCR avansat, trataţi prin administrarea 
săptămânală în bolus de IFL (Irinotecan, 5-FU, LV), FOLFOX4 (Oxaliplatin, 5-FU, LV) sau 
IROX (Oxaliplatin, Irinotecan). Regimul FOLFOX4 a demonstrat, după o urmărire de 20,4 luni, o 
supravieţuire mediană de 9,8 luni, cea mai lungă obţinută în prezent cu agenţii chimioterapici [12]. 
Ratele de răspuns şi timpul până la progresie au fost, de asemenea, semnifi cativ superioare pentru 
FOLFOX 4 vs. regimul cu Irinotecan [9].
Un studiu multicentric FOCUS (Anglia) a comparat chimioterapia secvenţială cu administrarea 
concomitentă, în cele trei braţe ale acestui studiu fi ind incluşi 2135 de pacienţi trataţi fi e secvenţial cu 
5-FU/LV urmat de asocierea altor citostatice la momentul progresiei, fi e cu asociere per primam. Terapia 
dublă concomitentă determină o creştere a ratei de răspuns şi a timpului până la progresarea bolii. 
Supravieţuirea mediană în administrarea secvenţială a fost de 13,7 luni, comparativ cu administrarea 
concomitentă – 14,8 şi respectiv 16,4 luni (diferenţele nu au fost semnifi cative statistic) [13].
În studiile menţionate, un număr mai mare de pacienţi care au primit FOLFOX ca tratament de 
prima linie au fost eligibili pentru rezecţia completă a bolii metastatice comparativ cu pacienţii care 
au primit asociaţii cu Irinotecan. Regimul FOLFOX 4 a fost promulgat ca standard de tratament de 
linia I pentru CCR metastatic după rezultatele studiului european C95 şi ale celui american N9741, 
care i-au demonstrat superioritatea faţă de 5-FU/LV şi 5-FU/LV bolus+ Irinotecan, respectiv [4].
Noile asociaţii prezintă toxicitate înaltă faţă de monoterapie. Astfel, asocierea Irinotecan 
determină diaree severă, alopecie şi creşterea moderată a incidenţei neutropeniei. Reducerea dozelor 
în asocierea IFL (Irinotecan 100 mg/m2, LV 20 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2 săptămânal, 6 săptămâni) 
cauzează reducerea incidenţei diareei, deshidratării, neutropeniei şi infecţiei, cu efi cacitate similară 
regimului iniţial. Administrarea asociaţiei IFL în bolus determină rate mai crescute de diaree, 
neutropenie şi decese toxice [1,4,9].
Oxaliplatinul creşte incidenţa diareei şi neutropeniei faţă de 5-FU/LV, dar cea mai frecventă 
toxicitate secundară a regimului Oxaliplatin/5-FU/LV este neuropatia, care survine cu frecvenţă 
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crescută la doze cumulative de 700 mg/m2. Dublarea impresionantă a supravieţuirii mediane de la 
10 până la 20 de luni prin utilizarea noilor agenţi nu refl ectă numai ameliorarea ratelor de răspuns 
şi a timpului până la progresie, dar şi posibilitatea reală a existenţei unei terapii de linia a doua în 
CCR metastatice [10]. Din nefericire, circa 30% din pacienţii cu CCR metastatice nu sunt capabili să 
tolereze un tratament de linia a doua.
Deoarece ratele de răspuns şi supravieţuire sunt similare cu asociaţiile de Irinotecan sau 
Oxaliplatin, terapia va fi  individualizată în funcţie de necesităţile pacienţilor, alegându-se între riscul 
de neuropatie (cu Oxaliplatin) şi cel de diaree (Irinotecan). Un număr mare de pacienţi trataţi cu 
asociaţia FOLFOX pot benefi cia de metastazectomie hepatică, cu speranţa prelungirii supravieţuirii. 
Totuşi dacă neuropatia determină o scădere severă a calităţii vieţii, se va opta pentru asociaţia 
FOLFIRI. Dacă neurotoxicitatea ar putea fi  tratată sau FOLFOX reintrodus după remisiunea acesteia, 
potenţialul FOLFOX ar putea fi  superior regimului FOLFIRI [4].
 Relativ recent, pe scena clinică s-au impus fl uoropirimidinele orale precum Uracil/Tegafur (UFT) 
şi Capecitabina. Fluoropirimidinele orale sunt la fel de active ca fl uoropirimidinele intravenoase: UFT 
şi Capecitabina sunt cele şi cele mai frecvent utilizate. Acestea sunt administrate timp de săptămâni şi 
mimează perfuzia continuă cu 5-FU. În studiile de fază I, atât Capecitabina, cât şi UFT asociat cu LV 
induc răspunsuri obiective similare cu administrarea standard în bolus a asociaţiei 5-FU/LV [14].
UFT este o asociaţie de Uracil şi Tegafur într-un raport molar fi x (4:1). Uracilul este un substrat 
normal pentru dihidropirimidin-dehidrogenază şi blochează competitiv activitatea enzimei, permiţând 
absorbţia Tegafurului, activ în concentraţiile plasmatice ale 5-FU. UFT este obişnuit administrat P.O. 
cu LV . 200 de pacienţi au fost randomizaţi în două studii cu UFT/ LV vs. 5-FU/LV în bolus. Nu s-au 
observat diferenţe în ratele de răspuns obiectiv (12% şi 11% pentru UFT/LV; 15% şi 9% pentru 5-FU/
LV) şi timpul de progresie (de cca 3,5 luni) [15].
Capecitabina este o fl uoropirimidină-carbamat, precursor al 5-FU, ce poate fi  absorbită prin 
mucoasa intestinală şi este convertită la 5-FU prin trei etape enzimatice. Şase studii mari randomizate 
au demonstrat acţiunea similară a Capecitabinei cu administrarea intravenoasă în bolus a 5-FU/LV, în 
CCR avansate [16,17].
În două studii randomizate, cu peste 600 de pacienţi în fi ecare grup, comparând Capecitabina cu 
administrarea în bolus de 5-FU/LV, Capecitabina a indus 27%, respectiv 23% rate de răspuns obiectiv, 
faţă de asocierea 5-FU/LV (cu rate de răspuns de 18% şi respectiv 15,3%). Timpul de progresie 
tumorală (circa 5 luni) şi de supravieţuire (13 luni) a fost similar pentru cele două protocoale. 
Fluoropirimidinele orale prezintă avantaje faţă de 5- FU/LV intravenos în termenii toxicităţii şi calităţii 
vieţii. Studii de fazele I şi II compară în prezent asocierea Capecitabinei sau UFT/LV cu Irinotecan 
sau Oxaliplatin [18,19]. Capecitabina a demonstrat o tendinţă puternică de ameliorare a supravieţuirii 
fără boală comparativ cu administrarea în bolus a 5-FU/LV, în timp ce supravieţuirea fără recidivă şi 
supravieţuirea generală este similară cu 5FU/LV în bolus [19].
Asocierea de Capecitabină la Oxaliplatin (XELOX) prezintă un profi l de siguranţă similar 
cu FOLFOX şi superior asociaţiei FLOX. Demonstrând o efi cacitate similară, toxicităţi diferite 
şi facilitatea administrării, Capecitabina este preferabilă dintre fl uoropirimidinele orale în CCR 
metastatice. Evoluţia tratamentului în CCR metastatice s-a concretizat într-o prelungire graduală a 
supravieţuirii mediane la pacienţii cu boală metastatică de la aproximativ 1 an cu 5-FU singur de la 
16 până la 20 de luni pentru FOLFOX 4.
Rezultatele relativ impresionate ale noilor medicaţii în cancerele CCR metastatice concretizate 
în dublarea supravieţuirii mediane de la 10 luni până la 20 de luni, relectată în ultimile studii clinice, 
deschide perspectiva disponibilităţii unor medicaţii active şi în linia a II-a de tratament [9].
Exemple de agenţi cu acţiune pe ţinte moleculare în CCR sunt: factorul epidermal de creştere 
(Epidermal Growth Factor – EGF), factorul de creştere al endoteliului vascular (Vascular Endotelial 
Growth Factor – VEGF) şi inhibitorii de ciclooxigenază 2 (COX2).
Bevacizumabul este un anticorp monoclonal uman recombinat, care se fi xează pe receptorul 
VEGF. Această legătură blochează activarea receptorului, care iniţiază cascada angiogenezei, stimulând 
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celulele endoteliale să prolifereze, să se dividă şi să formeze noi vase de sânge. În CCR, VEGF este 
exprimat în 60-100% din cazuri şi este corelat cu un prognostic nefavorabil [20]. Bevacizumabul 
plus 5FU/LV în linia I de tratament a demonstrat: rate de răspuns de 17% în monoterapie şi 40% în 
asociere cu chimioterapia; timp de progresie de 5,2 vs. 9,0 luni şi timp median de supravieţuire de 13,8 
vs. 21,5 luni, respectiv [21]. Studiile de faza III cu Irinotecan şi 5-FU/LV combinat cu Bevacizumab 
vs. placebo, în prima linie de tratament al CCR metastatice, au confi rmat avantajul de supravieţuire 
mediană de 20,3 vs. 15,6 luni (p<0,001) şi de supravieţuire la 1 an de 74,3% vs. 63,4% (p=0,001) 
[22]. Un alt studiu de faza III cu 5-FU/LV plus Bevacizumab sau placebo în prima linie de tratament 
a CCR metastatic a confi rmat avantajul de supravieţuire de 16,6 vs. 12,9 luni (p=0,16) şi în termenii 
timpului până la progresie de 9,2 vs. 5,5 luni (p=0,0002) [23].
Monoterapia cu Bevacizumab nu este efi cace, dar acesta potenţează activitatea antitumorală a 
agenţilor activi. Asocierea Bevacizumabului la Irinotecan şi 5-FU/LV în bolus (IFL, regimul Saltz) 
ameliorează semnifi cativ supravieţuirea mediană generală comparativ cu regimul Saltz plus placebo 
(20,3 luni vs. 15,6 luni, p<0,001). Asocierea Bevacizumabului la 5- FU/LV ameliorează substanţial 
supravieţuirea fără boală comparativ cu 5-FU/LV singur, dar nu ameliorează supravieţuirea generală. 
Într-o analiză combinată a trei studii cu 5-FU/LV sau bolus 5-FU/LV plus Bevacizumabul s-a demonstrat 
o ameliorare semnifi cativă a supravieţuirii la pacienţii trataţi cu 5-FU/LV/Bevacizumab. Sunt în curs 
de elaborare studii privind asocierea Irinotecan/5-FU/LV perfuzie continuă cu Bevacizumab. În 
studiile de faza III, ca tratament de salvare (linia a doua), Bevacizumabul în asociaţie cu FOLFOX 
4 vs. FOLFOX 4 singur a demonstrat o creştere a supravieţuirii de 12,5 vs. 10,7 luni (p=0,0024) 
[25]. Două studii de faza III susţin introducerea Bevacizumabului în linia I de tratament. Primul a 
comparat IFL cu sau fără Bevacizumab 5 mg/kg bisăptămânal; braţul al treilea (cu asocierea FU/LV) 
a fost închis prematur, după ce nu s-a constatat o toxicitate crescută a asociaţiei IFL/Bevacizumab. 
Asocierea Bevacizumabului determină o creştere semnifi cativă a supravieţuirii (de la 15,6 luni cu IFL 
singur până la 20,3 luni cu IFL/Bevacizumab), a ratelor de răspuns (de la 34,8% până la 44,8%) şi a 
timpului până la progresia bolii (de la 6,2 luni până la 10,6 luni). De remarcat faptul că prelungirea cu 
4,7 luni a supravieţuirii prin asocierea de Bevacizumab este similară cu benefi ciul de supravieţuire al 
FOLFOX faţă de IFL în studiul N9741 (19,5 luni vs. 14,8 luni).
Asocierea Bevacizumabului la prima şi a doua linie de polichimioterapie ameliorează 
semnifi cativ ratele de răspuns, intervalul până la progresie şi supravieţuirea generală la pacienţii cu 
cancere colorectale, dar nu fără efecte toxice. Studii de fazele I, II şi III au demonstrat o creştere a 
riscului de sângerare, tulburări de coagulare, hipertensiune şi perforaţie intestinală la pacienţii trataţi 
cu inhibitori de angiogeneză. Bevacizumabul este asociat cu creşterea evenimentelor trombotice 
intraarteriale (sindrom coronarian acut, sindrom ischemic tranzitor şi infarct) de la 2,5% până la 5%. 
Pacienţii cu risc crescut pentru aceste evenimente sunt cei cu antecedente de tromboembolism arterial 
şi cu vârste peste 65 de ani.
EGF este o componentă importantă a semnalelor ce promovează diviziunea celulară, invazia şi 
angiogeneza. Expresia receptorului factorului de creştere epidermal (EGFR) apare la 50-60% din CCR 
şi reprezintă un factor predictiv negativ al supravieţuirii [26]. Inhibitori ai receptorului EGF, precum 
anticorpul monoclonal C225 (Cetuximab) şi inhibitorul receptorului tirozinkinazic al EGF numit 
ZD1839 (Gefi tinib), au fost testaţi în studii de faza II. Activitatea Cetuximab a fost demonstrată într-
un studiu de fază II pe 121 la care au participat pacienţi cu CCR metastatice refractare la tratamentul 
cu Irinotecan; s-au obţinut rate de răspuns de 22% prin asocierea Cetuximabului la Irinotecan [27].
Cetuximab  este un anticorp monoclonal cu specifi citate înaltă şi afi nitate crescută pentru 
EGFR, care determină o inhibiţie directă a angiogenezei secundare inhibării VEFF, IL-8 şi expresiei 
ß-FGF. Preparatul este o moleculă activă în CCR, dar particularitatea sa este aceea că reversează 
rezistenţa celulară la Irinotecan. Un studiu de faza II a demonstrat rate de răspuns de 17% în asociaţie 
cu Irinotecan la pacienţii pretrataţi şi refractari la Irinotecan şi 5-FU [28]. Un alt studiu randomizat 
de fază II a explorat posibilităţile asocierii Irinotecan ± Bevacizumab/Cetuximab în CCR refractare 
la Irinotecan; rezultatele au demonstrat că ambele combinaţii sunt tolerabile şi efi cace, răspunsul 
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parţial fi ind de 35% şi 23%, iar timpul până la progresie a bolii respectiv de 5,8 şi 4,0 luni [29]. 
Un studiu de faza III a evaluat Cetuximabul singur vs. Cetuximab/Irinotecan în CCR refractare la 
Irinotecan; ratele de răspuns au fost de 10,8% vs. 22,9% (p=0007), timpul median până la progresie 
de 1,5 vs. 4,1 luni (p<0,001) şi timpul mediu de supravieţuire de 6,9 vs. 8,6 luni (p=0,48) [30, 31]. 
Cetuximab este bine tolerat; cele mai frecvente efecte secundar sunt reacţiile cutanate acneiforme, 
caracteristice majorităţii inhibitorilor de EGFR. Important este că efectele secundare nu au crescut 
prin administrarea chimioterapiei în asociaţie cu Cetuximab[33].  
În ultimul timp au fost lansat conceptul OPTIMOX-1 prin suspendarea temporară a oxaliplatinului 
în scopul evitării reacţiilor adverse severe. Acest procedeu a precedat utilizarea Bevazicumabului, 
regimul  FOLFOX, era utilizat un anumit număr de cicluri cu menţinerea infuziei 5-FU/LV pentru 6 
luni cu reluarea ulterioară a administrării Oxaliplatinului. În trialul OPTIMOX-1 au fost incluşi 620 
de pacienţi, remarcându-se descreşterea incidenţei reacţiilor adverse neurotoxice  de gradul III (de la 
18% la 13%) fără diferenţe în efi cacitate.
La ASCO 2006 conceptul OPTIMOX a fost luat drept bază pentru lansarea întrebării: căt timp 
trebuie menţinută chimioterapia şi care ar fi  durata perioadelor libere de tratament  chimioterapic. 
Trialul OPTIMOX-2 efectuat pe 600 de pacienţi în Franţa (faza III), cu introducerea Bevazicumabului 
a fost relansat din faza a II-a cu includerea în studiu a încă 200 de pacienţi, iar drept obiectiv primar 
era stabilirea duratei controlului maladiei calculate prin sumarea duratei perioadei fără progresare, cu 
inducerea regimului  FOLFOX iniţial şi  reintroducerea ulterioară a FOLFOX. Datele trialelor arată 
că în cazul chimioterapiei continui durata perioadei de până la progresare este mai mare (8,7 luni vs 
6,9 luni), însă  durata controlului maladiei este aproape identică (12,9 luni vs 11,7 luni). Deoarece 
trialul OPTI-MOX-2 a fost efectuat, în mare măsură pâna la întroducerea în schemele standard a 
agenţilor cu acţiune pe ţinte moleculare, rezultatele lor nu pot fi  completamente transferate în clinică, 
însă datele lor arată că perioadele libere de tratament  chimioterapic ar fi  oportune, în special la 
pacienţii cu evoluţie favorabilă [34].
Modelul optim de administrare a noilor agenţi nu este deocamdată clar, fi ind susceptibil să 
rămână astfel în următorii ani. O problemă deosebit de importantă, mai ales pentru ţările cu buget 
limitat, este aceea a preţului crescut al acestor noi medicaţii[33]. Terapeuţii care tratează CCR 
metastatic vor trebui să se bazeze şi în continuare pe raţionamentul clinic pentru a realiza un echilibru 
între efi cacitate, preţul de cost şi resursele sociale disponibile.
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Rezumat
Incidenţa prin cancer colorectal în majoritatea ţărilor este în continuă creştere, iar ponderea 
formelor avansate este înaltă. Chimioterapia cancerului de colon a  evoluat în jurul antimetabolitului 
FU. Rata de răspuns s-a ameliorat cu circa 25% atunci când s-a asociat acidul folinic (LV) pentru a 
modula activitatea 5-FU. După mai mulţi ani de stagnare tratamentul CCR  s-au obţinut progrese 
semnifi cative, datorită noilor remedii care s-au adăugat într-un timp relativ scurt la arsenalul 
terapeutic al CCR metastatic: Irinotecan, Oxaliplatin, Capecitabina, Tegafur şi anticorpii monoclonali 
Bevacizumab şi Cetuximab.
Summary
The incidence of colorectal cancer (CRC) is increasing in the most parts of the world and the 
rate of advanced cases is high. For over 30 years, 5- fl uorouracil (5-FU) has been the base of systemic 
cytotoxic chemotherapy, but the advent of new cytotoxic agents in recent years has been widened 
treatment options. Oxaliplatin and irinotecan enriched the arsenal of chemotherapy agents, in addition 
to leucovorin (LV) modulated 5-FU, what permit to improve response rate and survival over 5-FU/
LV alone. In addition, oral fl uoropyrimidines including capecitabine and UFT were demonstrated to 
be of similar effi cacy as bolus 5-FU/LV. More recently, clinical trials showed that targeted therapy is 
valuable for the treatment of metastatic colorectal cancer. Median survival has been improved again 
with the combination of chemo- and targeted therapies.
